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Figure 1.1-1  Disintegrating behavior of orally disintegrating tablet 
 





エーザイが国内で初めて OD 錠を上市した． 
山之内製薬の WOWTAB-Dry 技術は，成形性は低いが崩壊性の高い糖類（マンニトールなど）
を高成形性の糖類（マルトースなど）で造粒して低圧打錠した後，打錠品を加湿乾燥することで
OD 錠を得ることが特徴である．Figure 1.1-3 に示したとおり，造粒時に非晶質化したマルトース
が，加湿時に結晶化することで粉体粒子間の架橋部が強化され，粒子間の空隙を維持したまま強



















































































（Hypromellose，HPMC）を主成分とする EC/HPMC 膜を用いた．TMG からの薬物放出は，口腔
内で抑制されつつ胃内では速やかとなることが望ましい．口腔粘膜の pH は，6.78±0.04 であるこ
とが報告されていることから33)，口腔内 pH に近い溶出試験第 2 液（JP2，pH 6.8）中では，溶出
ラグタイム（5%溶出するまでの時間）が 2 分以上であり，なおかつ胃内 pH に近い溶出試験第 1
液（JP1，pH 1.2）中では，15 分溶出率が 85%以上となる TMG の設計を目指した．得られた TMG















エチルセルロース（Ethocel Std 7 premium，EC）は，日本カラコン合同会社より購入した．酸化チ
タン（NA65，TiO2）は東邦チタニウム株式会社より購入した．D-マンニトール（Mannit Q，MQ）
は三菱商事フードテック株式会社より購入した．フマル酸ステアリルナトリウム（Pruv）は木村
産業株式会社より購入した．エタノール（特定アルコールトレーサブル 95 度 1 級発酵）は日本
アルコール販売株式会社より購入した． 
2.1.2.2 苦味マスキング顆粒の調製 
TMG の概略図を Figure 2.1-2 に示した．流動層造粒機（MP-01，株式会社パウレック）に核粒
子（FlowLac 90）を投入し，Table 2.1-1 に示す成分を核粒子にレイヤリングすることで，苦味マス
キング層の EC/HPMC 比率が異なる 5 種類の TMG を調製した． 
 
 









20 歳以上 45 歳未満の健康成人男性を被験者とし，被験者に TMG67/33を含む OD 錠（プロテカ
ジン OD 錠 10，OD 錠）または苦味マスキング処理を施していないフィルムコーティングの普通
錠（プロテカジン錠 10，普通錠）を経口投与した．OD 錠は，唾液とともに投与（水なし），また
は 150 mL の水とともに投与（水あり）した．普通錠は，150 mL の水とともに投与した． 





 AUC0-24 ：投与後 24 時間（最終採血時点）までの血漿中濃度―時間曲線下面積 
 Cmax ：最高血漿中濃度 







苦味マスキング層の EC/HPMC 比率が異なる 5 種類の TMG をそれぞれ含む錠剤について溶出
試験を実施し，TMG からの薬物溶出プロファイルを確認した（Figure 2.1-5）．溶出試験液として










TMG の苦味マスキング層と EC/HPMC 比率が同じポリマーキャスティング膜（EC/HPMC 膜）
を作製し，EC/HPMC 比率が膜の引張強度に与える影響を確認した．その上で，EC/HPMC 膜の引
張強度と TMG の溶出速度について，両者の相関関係を評価した．さらに，EC/HPMC 膜の水透過
性と TMG の薬物溶出ラグタイムの関係についても考察した． 
その結果，EC/HPMC 膜の引張強度は，HPMC 配合比率が増加するにつれて低下する傾向を示
した（Figure 2.1-8）．TMG は苦味マスキング層の HPMC 配合比率が増加するにつれて，溶出速度
が速くなる傾向を示していることから，EC/HPMC 膜の引張強度に対する TMG の溶出速度をプロ
ットした結果，両者の間に相関関係を認めた（Figure 2.1-9）．一方，Table 2.1-6 に示すとおり，














② Drug layer 中の崩壊剤（L-HPC）が吸水して膨潤し，顆粒内圧が増大する． 
③ 苦味マスキング層（EC/HPMC 膜）の破断が生じる．このプロセスには，苦味マスキング
層の引張強度が関与している． 
④ TMG 内の薬物が顆粒外へ放出される． 
 
 







TMG67/33を含む OD 錠（プロテカジン OD 錠 10）の Bioavailability を確認するため，苦味マス
キング処理を施していないフィルムコーティングの普通錠（プロテカジン錠 10）との生物学的同
等性を評価した．健康成人男性に OD 錠を唾液とともに投与した場合（水なし），150 mL の水と
ともに投与した場合（水あり），及び普通錠を 150 mL の水とともに投与した場合の血漿中ラフチ
ジン濃度推移を Figure 2.1-11 に示した．また，OD 錠と普通錠の薬物速度論的パラメータの平均値
を Table 2.1-8 に示した． 
OD 錠と普通錠の AUC0-24及び Cmax を比較した結果，両製剤は後発品 GL において同等と判定
される基準を満たしていたことより，TMG67/33を含む OD 錠は，苦味マスキング処理を施してい









ことより，EC と HPMC の配合比率を最適化することによって，口腔内での薬物溶出を抑えて苦


























圧縮挙動を評価した．臼杵（直径 9 mm（平杵））の接粉部に MgSt を塗布した後，臼内にマンニ




測定の結果より，粉体の圧縮過程を以下の Eq. (2-2)（Heckel 式37)）により解析した． 
 
= +      (2-2) 
 
ここで，D は圧縮圧 P（MPa）における成形品の相対密度（D-マンニトールの真密度 1.514 g/cm3
に対する成形品密度の比），K は Heckel プロットの直線部分の傾きで，K の逆数は平均降伏圧 Py
（MPa）を示す． 
次に，以下の Eq. (2-3)～Eq. (2-5)に従って緩和率 Y(t)と時間 t の関係を整理し，パラメータ As
（t∞における緩和率，大きいほど応力緩和が大きい）及び Bs（1 / Bsは緩和率が As / 2 に達するま
での時間，大きいほど緩和速度が速い）を算出することで緩和挙動を評価した38),39)． 
 
Y =       (2-3) 
Y =       (2-4) 









製造方法の異なる各種マンニトールの走査型電子顕微鏡画像及び粉体物性を Table 2.2-2 及び
Table 2.2-3 に示した．結晶マンニトールである 50C，160C 及び δM の粒子形状は不定形であり，









各種マンニトールに滑沢剤（MgSt 0.5 wt %）を添加して圧縮成形した際の圧縮力に対する錠剤
硬度の値をプロットし，Figure 2.2-1 に示した．その結果，100SD，200SD 及び MQ は，50C，160C
及び δM よりも高い硬度を示すことを確認した． 
次に，得られた打錠品の口腔内崩壊時間を測定し，各種マンニトールについて，硬度と崩壊時













力（1 kN，3 kN，5 kN，10 kN，15 kN 及び 20 kN）で圧縮した．目標圧に到達した後，上杵位置
を 5 分間保持し，杵にかかる応力の減衰量を測定し，圧縮応力-時間曲線を得た（Figure 2.2-3）．
さらに，得られた成形品の厚みより相対密度 D（g/cm3）を求め，Heckel プロットを作成する上で
必要なパラメータ ln[1/(1-D)]を得た（Table 2.2-4）． 




































本研究では，汎用的な製造装置を用いて OD 錠を製造することを目標とし，第 2.1 項で設計し
た TMG を含み，第 2.2 項で選定した MQ を賦形剤に用いた OD 錠の基本処方・製法について検討





























TMG67/33を含む OD 錠（プロテカジン OD 錠 10）について，自動錠剤分包機（ATC-256G，パ
ナソニックヘルスケア株式会社）を用いた分包試験を行い，分包操作に伴う割れ・欠けの発生頻
度を確認した．本剤を PTP シートから取り出した直後の錠剤，及び PTP から取り出した後に高湿
度下（25°C/75%RH 無包装）に曝した錠剤の両者について試験した． 
① 分包操作前の OD 錠に，割れ・欠けが無いことを目視確認した． 
② 自動錠剤分包機の錠剤カセットを上段（高さ 60 cm），または下段（高さ 20 cm）に設置
し，各段において 1 錠入りの分包品をそれぞれ 100 包作製した． 
③ 錠剤カセットを上段（高さ 60 cm）に設置し，5 錠入りの分包品を 50 包作製した． 
④ 分包後の OD 錠について割れ・欠けを目視確認し，欠けが認められる場合，その面積を
「きょう雑物測定図表」（Figure 2.3-1）と比較した．このとき，0.5 mm2 超の欠けについては「著















流動層造粒法を選定した．各種の結合剤を用いて TMG，MQ 及び CS の混合品を造粒した際の造
粒性を比較し，さらに造粒品を打錠して得た打錠品の崩壊性，硬度及び保存安定性を比較した
（Table 2.3-4）． 




























TMG を含む OD 錠の基本処方・製法について検討した結果，MQ と CS の組み合わせに TMG











が 67/33 のときにラフチジンの TMG は目標とする薬物放出性を示し，この顆粒を含む OD 錠の服







最後に，TMG を含む OD 錠の基本処方・製法について検討した結果，MQ と CS の組み合わせ
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